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Fig. 1 Concept of amino acid metabolomics for evaluating of anticancer drugs on cancer cells by multivariate analyses . 
 
アミノ酸メタボロミクスによる抗がん剤効果判定の概略を Fig. 1 に示す。アミノ酸メタ
ボロミクスでは、がん細胞の培養培地中アミノ酸の濃度を LC 分析により測定し、得られ
た経時的変動データについて多変量解析を施す。これにより、アミノ酸濃度情報（定量結
果）をスコアプロットと呼ばれる 2 次元グラフ上の 1 点に集約し、細胞状態の視覚的評価
を容易に行うことができる。まずは、アミノ酸メタボロミクスの基盤となるアミノ酸分析
法について検討した。その結果、高精度なアミノ酸濃度データを得られるプレカラム誘導








































(a) ◇, control; ◆, 5-FU-treated   (b) △, control; ▲, CPT-11-treated    (c) □, control; ■, CDDP-treated 
 
 
Fig. 2 PCA-DA score plots obtained from analyses of colo201 cell culture medium treated with 5-FU (a), CPT-11 (b), and 










状態で 5-FU を投与したヒト大腸がん由来細胞株 DLD-1 に対してアミノ酸メタボロミクス
を行い、培養環境が抗がん剤感受性に及ぼす影響を評価した。培養培地中アミノ酸（20 種）
濃度は、非誘導体化 LC-MS/MS 法により測定した。得られた経時的濃度データについて
PCA-CA および PCA-DA による解析を行い、スコアプロット上で検体を分類した。その結
果、通常酸素・グルコース豊富状態で 5-FU を投与した場合、PCA-DA により control 検体
と 5-FU 投与検体の座標位置が、培養時間の経過に伴って大きく離れるスコアプロットが
得られた。つまり、5-FU により増殖が抑制されている状態を反映したスコアプロットで
































































































(a) ○, control; ▲, 5-FU-treated    (b) □, control; ▲, 5-FU-treated 
[normoglycemic/normoxic conditions]   [hypoglycemic/hypoxic conditions] 
 
Fig. 3 PCA-DA score plots obtained from analyses of DLD-1 cell culture medium treated with and without 20 μg/mL 5-FU 
under normoglycemic/normoxic (a) and hypoglycemic/hypoxic (b) conditions. DLD-1 cells were incubated at 0, 12, 24, 












を投与した PANC-1 の細胞外および細胞内アミノ酸（20 種）濃度は、非誘導体化 LC-MS/MS
法により別々に測定した。得られたそれぞれの経時的濃度データについて PCA-CA および
PCA-DA による解析を行い、スコアプロット上で検体を分類した。「細胞内」アミノ酸に
ついて解析した結果、GEM はグルコース豊富状態で投与した場合のみ（Figs. 4a, b）、PP
はグルコース飢餓状態で投与した場合のみ（Figs. 4c, d）抗がん効果を示すことが PCA-CA
で得られたスコアプロット上で示された。一方、「細胞外」アミノ酸について解析した場



































































(a) ○, control; □, GEM-treated [normoglycemic conditions]  (b) ●, control; ■, GEM-treated [hypoglycemic conditions] 
   
(c) ○, control; △, PP-treated [normoglycemic conditions] (d) ●, control; ▲, PP-treated [hypoglycemic conditions] 
   
Fig. 4 PCA-CA score plots obtained from analyses of intracellular amino acids of PANC-1 cells treated with GEM (a and 
b) and PP (c and d) under either normoglycemic or hypoglycemic conditions. PANC-1 cells were incubated at 0, 24, 48, 
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ことを証明することができた．また，さらなる統計解析の結果，GEM および PP の効果を特
異的に評価できるようなアミノ酸を同定できたことから，薬剤応答の新たなバイオマーカ
ーを提供できる可能性も示唆された． 
以上の結果から，今回提案するアミノ酸メタボロミクスは，培養細胞レベルで抗がん剤
の効果を評価できる手法として十分に有用であることが示唆された．本法は，「アミノ酸
の定量結果のみを用いること」ならびに「その測定には特殊な装置を必要としないこと
（HPLC 装置のみ）」を特徴としている．そのため，例えば，従来の抗がん剤感受性試験の
補助的な評価を目的として，小規模研究施設や医療機関などでも容易に導入できる技術で
あると期待している．さらに，近年は低酸素や栄養欠乏状態に代表されるような「腫瘍微
小環境」に曝されたがん細胞の耐性を克服するような薬剤の開発研究が新規抗がん剤ター
ゲットして精力的に進められている．本法は，このような新薬開発分野においても候補物
質のスクリーニングや薬効評価，作用機序解明の場面で大いに貢献できるものと期待でき
る． 
上記の内容に関して，申請者は，本研究に関する英語論文3報をすでに受理されており，
さらには公聴会でのプレゼンテーションおよび質疑に対する応答も適切であると判断し
た．学位を授与するに応分の能力を証明するものと結論した．  
 
